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包括了药物对于 TR3 的表达调控，对于 TR3 在细胞内分区情况的影响，以及通
过 TR3 诱导肿瘤细胞凋亡等多个方面。我们运用该系统对天然化合物（本研究
重点是强心苷和夹氧杂蒽酮类单体化合物）进行了筛选。我们发现：编号为
CCE-9-1-10 的夹氧杂蒽酮类单体化合物能够诱导 TR3 的表达，促进 TR3 的出
核转运并且定位到线粒体上，从而引起癌细胞的凋亡。在筛选的几十个强心苷
化合物中，我们发现数个化合物对于肿瘤细胞具有明显的生长抑制作用，能够
强烈地诱导 TR3 的表达，促进 TR3 的出核并且定位到线粒体上从而引起细胞的
凋亡。因此，这些化合物具有开发成抗肿瘤药物的潜能，其作用靶点可能就是














以孤儿受体 TR3 为分子靶点的抗肿瘤药物筛选 
Abstract 
Nuclear receptors (NRs), a class of proteins found within cells, represent the 
second most common drug target with about 13% of existing drugs acting on nuclear 
receptors. The orphan nuclear receptor TR3 (also known as NGFIB and Nur77) is an 
important member of the nuclear receptor superfamily which plays a key role in the 
regulation of differentiation, proliferation, apoptosis, and survival of many different 
cell types. In response to apoptosis-inducing stimuli, TR3 could rapidly translocate 
from the nucleus to the cytoplasm where it interacts with Bcl-2, converting Bcl-2 
from an anti-apoptotic to a proapoptotic molecule. This finding suggests that 
TR3-mediated apoptotic pathway represents new target for cancer drug 
development. 
The aim of this research is to identify TR3-targeted anticancer drugs.  Using 
cell-based system to screen natural compounds, we found that several compounds of 
cardiac glycosides and xanthenones could modulate TR3 activity. Among them, 
CCE-9-1-10 could strongly induce TR3 expression, nuclear export. and 
mitochondrial localization leading to cancer cell apoptosis. Thus, we have 
established a useful system for identification of novel compounds through activation 
of TR3-mediated apoptotic pathway.  The cardiac glycosides represent a promising 
lead for developing new anticancer agents. 
























糖皮质激素受体（glucocorticoid receptor，GR）、盐皮质激素受体（mineral corticoid 
receptor，MR）、雌激素受体（estrone receptor，ER）、孕激素受体（progestogen 
receptor，PR）和雄激素受体（androgen receptor，AR）等；非类固醇激素受体，
如甲状腺激素受体（thyroid hormone receptor，TR）、视黄醇X受体（retinoid X 




































1.2. 孤儿受体TR3 和肿瘤 
TR3（又被称为TR3 、NGFI-B或 NR4A1-3）属于 TR3 孤儿受体超家族，该







TR3 从细胞核转移到线粒体，通过改变 Bcl-2 的表型使其从肿瘤细胞的保护者转
化为杀手， 终杀灭肿瘤细胞[12]。  
1.2.1. TR3 的结构和表达分布  
TR3 具有核受体的典型结构特征：位于N 的转录激活区(N-terminal Tran 
activation domain)，高度保守的DNA结合区(DNA binding domain, DBD), C端的配





















位信号和出核信号为重要的角色。Katagiri等[15]证明 TR3 的 DNA结合区域包含
两个核定位信号，其和维甲酸信号的调节相联系，维甲酸信号可以通过神经生长
因子诱导 TR3 的出核。TR3 的两个核定位信号位于氨基酸序列残端 278~283 位
（KRRRNR）和 308~313 位（KGRRGR）上。第一个核定位信号定位于第二个










1.2.2. TR3 对肿瘤细胞的促增殖作用  
TR3 常过度表达于肿瘤细胞中，如胃癌、前列腺癌和大肠癌[17]。 Kolluri[18]
等的研究证实：TR3 蛋白能够直接加速细胞的生长发育。首先，促有丝分裂刺激
物能够强烈诱导TR3 蛋白的表达；其次，在 H460 和 Calu-6 肺癌细胞株中，TR3
蛋白的异位表达能加速细胞周期进程与增殖；再次，使用 RNA干扰技术抑制内
源性的TR3 蛋白的表达可以抑制 H460 肺癌细胞的生长，并且可以阻止由表皮生
长因子（EGF）或血清诱导的细胞增殖。这些均明确指出 TR3 蛋白可直接促进
肺癌细胞的增殖。在前列腺组织中，与周围的正常组织或良性病变组织相比，TR3
在肿瘤组织拥有更高的表达，提示 TR3 可能调节了肿瘤细胞的生长[13]。 B型肝

















以孤儿受体 TR3 为分子靶点的抗肿瘤药物筛选 
交互作用干扰了维甲酸 X受体(RXR)[21]或 COUP-TF[20]受体信号通道的转导。 
1.2.3.  TR3 对肿瘤细胞的促凋亡作用  
1994 年发现TR3 的表达可以被T细胞受体信号所诱导，并在其诱导的细胞凋
亡中过度表达， TR3 的促死亡作用才首次被人们认识到[22]。 TR3 在肿瘤细胞中
的促凋亡作用是在研究维甲酸相关的分子物 AHPN的促凋亡作用时被发现的 
[23]。在肺癌细胞中可以通过TR3 的反义 RNA来阻止 TR3 的表达进而抑制凋亡，
证实了TR3 对 AHPN促肿瘤细胞死亡作用的调节。此外从箭毒木中提取的毒性强
心甾 D能够有效抑制多种肿瘤细胞株的增殖，并伴随 TR3 表达的上调，可见 
TR3 对肿瘤增殖具有负性调节作用[24]。在小鼠中抑制 TR3 和 Nor-1 蛋白的作用，
可导致致命的急性髓系白血病的发生，由此可见 TR3 作为肿瘤抑制剂的重要作
用[25]。而且在性腺激素释放激素激动剂作用垂体促性腺细胞肿瘤及组蛋白脱乙酰
基酶抑制物 MCT-1 和 5-氮杂胞苷作用白血病细胞时，均有 TR3 转录的上调，





镉[33]、等。但持续的 TR3 表达可诱导凋亡而短暂的表达则不会发生凋亡。  
1.2.4. TR3 诱导凋亡中向线粒体的靶向转移机制 
在肿瘤细胞中，TR3 可能通过改变 Bcl-2 的表型作用于线粒体， 终导致细





















研究线粒体的靶向转移机制揭示：Bcl-2 根据它能够和 TR3 配体结合域 (LBD)
的交互作用，具有充当 TR3 线粒体受体的功能[31]，因此，TR3 和 Bcl-2 交互作
用提供了核受体信号 TR3 与 Bcl-2 绑定介导凋亡的基础，故在TR3 介导的细胞
凋亡色素 C释放和凋亡。过去，Bcl-2 被广泛认为是一个强有力的抗凋亡的 Bcl-2
家族成员[39][40]，事实上它的表达却具有细胞的保护或者破坏作用两种表型，其
终发挥何种作用取决于其所处的细胞背景。张晓坤教授的研究发现 Bcl-2 的双
重表型是由其蛋白构象调控的。当TR3 绑定在 Bcl-2 的环上，Bcl-2 疏水的结合





从 TR3 提取的包含 9 个氨基酸的短肽及其对应异构体。此外，还发现在 6 个抗
凋亡的 Bcl-2 家族成员中，TR3 和 Bcl-B结合 强烈，其可以选择性地同 Bcl-B、







































一个主要死亡原因， 世界卫生组织预计 2007 年到 2030 年期间，全球癌症死
亡人数将增加 45%，由 790 万人增至 1150 万人，并且同一段时期中新癌症病





发病每年约为 90 万人，癌症死亡每年约 70 万人。90 年代初期，癌症发病全
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